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Zastosowanie silnie działających 
opioidów w leczeniu bólu 
nienowotworowego
Streszczenie
Przew lekły ból n ien o w o tw o ro w y o znacznym  stopniu natężenia jest pow ażnym  problem em . M im o dostęp­
ności różnych m ożliw ości te rap ii w ie lu  pacjen tów  jest n iedostatecznie lub źle  leczonych. W  licznych publika­
cjach w ykazano  skuteczność leczenia przew lekłego bólu n ienow otw orow ego za pom ocą silnych leków  opio- 
idow ych. Jed nak  ten sposób postępow ania w  dalszym  ciągu budzi w ie le  kontrow ersji. W ielu lekarzy, a także 
pacjen tów  obaw ia się uzależnienia od op io idów . W  niniejszej pracy p rzedstaw iono pod staw ow e zasady 
zastosow an ia  op io idów  w  leczeniu bólu n ien ow otw orow ego , korzyści w yn ika jące  z takiego postępow ania 
i ryzyko , jak ie  się z nim w iąże .
Słow a k lu czo w e : op io idy, ból n ien o w o tw o ro w y , to le ran cja , uzależn ien ie
Wstęp
Leki opioidowe działające na receptor mu (ago- 
niści MOP-R, mu opiod receptor) należą do najsil­
niejszych i najbardziej skutecznych spośród dostęp­
nych analgetyków. Skuteczność tych leków w  ostrym 
bólu pourazowym i pooperacyjnym o znacznym na­
tężeniu jest niewątpliwa. W tej grupie pacjentów 
stosuje się je jako leki pierwszego rzutu. Zastoso­
wanie opioidów w  uśmierzaniu bólu ostrego, w  tym 
również pooperacyjnego, jest powszechne i nie bu­
dzi kontrowersji. Udowodniono, że skuteczne uśmie­
rzanie bólu pooperacyjnego zmniejsza częstość po­
wikłań i skraca czas pobytu pacjenta w  szpitalu [1].
Zgodnie z zaleceniami Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, World Health Organization) opioidy 
są stosowane u chorych na nowotwór szczególnie 
w  fazie terminalnej. Według doniesień WHO (WHO 
1986) dotyczących chorych na nowotwór z bólem
o znacznym stopniu natężenia silnie działające opio­
idy, podawane najczęściej doustnie lub przezskór- 
nie, w  skojarzeniu z innymi lekami przynoszą ulgę
w  dolegliwościach w  75-90% przypadków. W tej
grupie pacjentów wykazano również korzystny
wpływ skutecznego leczenia bólu na poprawę jako­
ści życia [2].
W ostatnich 2 dekadach wzrosła liczba pacjen­
tów z bólem nienowotworowym, u których stoso­
wano silne leki opioidowe. Podawanie opioidów, 
zwłaszcza silnych, w  leczeniu bólu pochodzenia nie­
nowotworowego nadal budzi w  wielu krajach licz­
ne kontrowersje ze względu na istniejące uprzedze­
nia oraz obawę przed wystąpieniem objawów nie­
pożądanych: tolerancji, uzależnienia psychicznego, 
nudności, zaparć i innych symptomów. Obawy do­
tyczą także sytuacji, kiedy leki opioidowe stosuje się 
przez dłuższy czas. Poza ryzykiem uzależnienia na­
leży wziąć pod uwagę fakt, że nie ma dowodów
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naukowych wskazujących jednoznacznie na skutecz­
ność opioidów po okresie dłuższym niż 3 miesiące 
stosowania. Podkreśla się tu możliwość rozwoju to­
lerancji, która nie została potwierdzona w  warun­
kach klinicznych. Może się także rozwinąć łagodna 
postać uzależnienia fizycznego [3-5].
W przypadku dłuższego stosowania leków opio- 
idowych u pacjentów z bólem w  przebiegu choroby 
nowotworowej może wystąpić tolerancja, czyli ko­
nieczność przyjmowania coraz większych dawek 
w  celu uzyskania podobnego efektu przeciwbólowe­
go, co najczęściej wiąże się z rozwojem procesu no­
wotworowego i zwiększonym drażnieniem recepto­
rów nocyceptywnych. Uzależnienie fizyczne od opio­
idów jest zwykle łagodne, gdyż po skutecznym za­
biegu, na przykład neurolizie, zabiegu chirurgicznym 
lub radioterapii, gdy dolegliwości bólowe znacznie 
się zmniejszą, zwykle udaje się ograniczyć, a także 
zaprzestać podawania opioidu. Problemy te nie sta­
nowią zazwyczaj przeszkód w  skutecznym leczeniu 
przeciwbólowym, a co więcej, w  tej grupie chorych 
z bólem nowotworowym nie obserwuje się przypad­
ków uzależnienia psychicznego [6, 7].
Zastrzeżenia nie dotyczą konieczności zastosowa­
nia opioidów w przypadku trwających kilka lub kil­
kanaście dni zaostrzeń dolegliwości bólowych, jak 
przy powstaniu bolesnych owrzodzeń podudzia 
u chorych z angiopatią i neuropatią cukrzycową czy po 
złamaniu trzonu kręgu u pacjentów z osteoartrozą 
i współistniejącą osteoporozą. Zdaniem wielu auto­
rów istnieje jednak grupa pacjentów z bólem prze­
wlekłym o znacznym stopniu natężenia, u których, 
jeżeli zawiodły wszystkie możliwości leczenia przy­
czynowego, długotrwałe stosowanie silnych opio­
idów może spowodować nie tylko zmniejszenie na­
tężenia bólu, lecz także poprawę jakości życia i funk­
cjonowania w  społeczeństwie. Dotyczy to zarówno 
bólu nocyceptorowego, najczęściej mięśniowo-szkie- 
letowego, jak i bólu neuropatycznego o znacznym 
stopniu natężenia, jeżeli inne racjonalne metody te­
rapii zawiodły i nie zapewniły dostatecznej analge­
zji. Stosowanie opioidów bez względu na przyczynę 
bólu wymaga znajomości ich farmakodynamiki i far­
makokinetyki, wielokierunkowego działania i wystę­
powania objawów niepożądanych [7-9].
Jeżeli wskazaniem do zastosowania opioidów 
jest ból o znacznym natężeniu, to prawie nigdy nie 
dochodzi do powstania uzależnienia psychicznego, 
nawet po kilkutygodniowym podawaniu u chorych 
w  ramach intensywnej terapii.
Wśród wielu lekarzy panuje opinia, że długo­
trwałe stosowanie opioidów prowadzi do uzależ­
nienia [10]. Uzależnienie od leków to przewlekła
choroba o charakterze neurobiologicznym, na któ­
rej powstanie i objawy wpływają czynniki gene­
tyczne, psychospołeczne i środowiskowe. Uzależ­
nienie charakteryzuje się utratą kontroli nad sto­
sowaniem leku, przymusem poszukiwania i ciąg­
łym używaniem, mimo świadomości zagrożenia, 
a także niepohamowanym zaspokajaniem tego 
pragnienia. Drogi neuronalne tworzące układ 
kara-nagroda znajdują się w  śródmózgowiowo- 
korowo-limbicznym systemie dopaminergicznym 
rozpoczynającym się w  brzusznej części jądra po­
krywy i projektującym do nucleus accumbens (ją­
dro półleżące), jąder migdałowatych i kory przed- 
czołowej. Wszystkie leki powodujące uzależnie­
nie działają pobudzająco na ten układ poprzez 
różne mechanizmy, wywołując euforię. Opioidy 
powodują uwalnianie dopaminy pośrednio, po­
przez zmniejszenie hamowania GABA w  brzusz­
nej części pokrywy, i bezpośrednio — poprzez 
połączenie z receptorami opioidowymi w  nucleus 
accumbens. Uwalniająca się dopamina może nie 
wykazywać bezpośredniego działania hedonistycz­
nego, jednakże może powodować, że podawany 
lek wpłynie na motywacyjny komponent stoso­
wania leku, jakim jak przymus poszukiwania. Brak 
leku powoduje stan anhedonii. Aktywacja dróg 
cAMP pomiędzy neuronami miejsca sinawego po­
woduje powstanie objawów uzależnienia fizycz­
nego. Również inne regiony ośrodkowego układu 
nerwowego, w  tym rdzeń kręgowy, mogą odgry­
wać rolę w  powstawaniu objawów z odstawienia 
po zaprzestaniu podawania leku. Pobudzenie dróg 
cAMP poprzez powtarzalne podawanie opioidów 
powoduje fosforylację czynnika transkrypcyjnego 
zależnego od cAMP (CREB, cAMP response ele­
ment-binding) [1, 11].
Pseudouzależnienie może wystąpić w  sytuacji, 
gdy stosowane dawki opioidu nie powodują zado­
walającej analgezji. U niektórych pacjentów rozwi­
ja się wzorzec zachowań podobny do uzależnie­
nia. Wzorzec ten zanika, gdy uzyska się odpowiedni 
poziom analgezji [11].
Ciągle nie ma wiarygodnych danych na temat 
uzależnienia u osób przewlekle stosujących opioidy 
w  terapii bólu nienowotworowego. Ryzyko wystą­
pienia uzależnienia w  całej populacji ocenia się na 
3-16%. Obecnie uważa się, że w  rzeczywistości ry­
zyko wystąpienia uzależnienia wynosi 10%. Taką 
wartość powinno się podawać podczas rozmowy 
z pacjentem, którą przeprowadza się przed włącze­
niem do leczenia preparatu opioidowego [10].
Opublikowane w  ostatnich latach wyniki ran- 
domizowanych badań klinicznych dotyczących za­
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stosowania silnych opioidów, takich jak morfina, 
fentanyl, buprenorfina, oksykodon, metadon, 
w  bólu nienowotworowym wskazują, że są one 
skuteczne u ponad 60% chorych i autorzy zalecają 
stosowanie w  tej grupie pacjentów opioidów 
o powolnym uwalnianiu, w  regularnych odstępach 
czasu. Ze względu na kontrowersje, jakie nadal 
budzi stosowanie opioidów u osób z przewlekłym 
bólem nienowotworowym, należy jasno przedsta­
wić wskazania, przeciwwskazania i środki ostroż­
ności dotyczące podawania opioidów w tej grupie 
pacjentów [12].
W wielu krajach towarzystwa naukowe opra­
cowały zalecenia dotyczące stosowania opioidów 
u chorych z przewlekłym bólem pochodzenia nie­
nowotworowego [2, 3, 9]. Również Polskie Towa­
rzystwo Badania Bólu przedstawiło takie zalece­
nia, jednakże wobec nowych danych ukazujących 
się w  aktualnym piśmiennictwie wymagają one 
okresowej weryfikacji i aktualizacji [7]. Na przy­
kład Ballantyne (2007) przedstawia nową propo­
zycję, szczegółowo analizując mechanizmy odpo­
wiedzialne za powstanie uzależnienia i podkre­
ślając wpływ wielu czynników: genetycznych, psy­
chospołecznych i środowiskowych na jego poja­
wienie się. Autorka proponuje podjęcie następu­
jących działań:
— należy wdrożyć intensywną rehabilitację, która 
pozwoli zmniejszyć dawki przyjmowanych leków;
— długoterminowe stosowanie leków powinno się 
rozważyć przy porozumieniu i ścisłej współpra­
cy lekarza z pacjentem;
— należy się upewnić, że wyczerpano wszystkie inne 
opcje terapeutyczne;
— trzeba rozważyć terapię opioidami jako leczenie 
uzupełniające;
— należy wyraźnie określić cele i ograniczenia terapii;
— konieczne jest uzyskanie pisemnej zgody, bar­
dzo pomocnej w  ustaleniu terminów leczenia 
lub jego przerwania, w  której określa się korzy­
ści oraz zagrożenia;
— należy zastosować opioidy, gdy pacjent odczu­
wa stały ból; unikać doraźnego leczenia opio- 
idami;
— powinno się korzystać z udokumentowanej sys­
tematycznej obserwacji i oceny;
— monitorować zużycie tabletek, na przykład wy­
korzystując bazę danych aptek, ewentualnie wy­
konując badanie toksykologiczne moczu;
— trzeba być przygotowanym na odstawienie leku, 
jeśli nie uzyskano zaplanowanych efektów;
— należy prowadzić systematyczną i dokładną do­
kumentację [10].
W związku z nowymi informacjami dotyczącymi 
zastosowania silnych opioidów w leczeniu przewle­
kłego bólu pochodzenia nienowotworowego auto­
rzy niniejszego opracowania proponują zastosowa­
nie poniższych zasad terapii.
Zasady stosowania silnych opioidów  
w  leczeniu bólu nienowotworowego
Decyzję o rozpoczęciu leczenia bólu przewlekłe­
go za pomocą silnych opioidów powinno się podjąć 
po spełnieniu poniższych kryteriów włączenia do 
leczenia:
— pacjent odczuwa stały ból;
— ból trwa dłużej niż 3 miesiące;
— stopień natężenia bólu jest znaczny [ponad 5 
w  skali wzrokowo-analogowej (VAS, Visual Analo­
gue Scale)];
— inne metody leczenia farmakologicznego nie są 
skuteczne lub lek powoduje poważne objawy 
niepożądane;
— program wielodyscyplinarnego leczenia również 
nie daje dostatecznie dobrych wyników;
— brak możliwości innej terapii, na przykład chi­
rurgicznej; ból ogranicza wykonywanie codzien­
nych czynności i grozi utratą pracy.
Ponadto należy pacjenta poinformować o moż­
liwości wprowadzania silnie działających opioidów 






Należy przestrzegać podstawowej zasady, że le­
czenie bólu przewlekłego powinno być zawsze przy­
czynowe, ale bez względu na tę przyczynę pierw­
szoplanowym zadaniem lekarza jest przyniesienie 
ulgi w  cierpieniu. W każdym przypadku, chociaż nie 
zawsze jest to możliwe, należy dążyć do postawie­
nia precyzyjnej diagnozy schorzenia, które jest przy­
czyną bólu. Zastosowanie silnie działających opio­
idów, bez precyzyjnego rozpoznania przyczyny sta­
łego bólu o dużym stopniu natężenia, zaleca się 
również w  przypadku, gdy ból jest wrażliwy na sto­
sowane opioidy [5-7,12, 13].
Cele planowanego leczenia opioidami
Cele leczenia należy przedyskutować z pacjen­
tem, a decyzję o jego zastosowaniu podejmuje le­
karz wspólnie z chorym. Zarówno pacjent, jak i jego 
rodzina lub opiekunowie (jeżeli takie jest życzenie
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pacjenta) powinni otrzymać szczegółowe, pisem­
ne i ustne informacje o leczeniu opioidami, ze szcze­
gólnym naciskiem na prawidłowe dawkowanie, wy­
jaśnienie mechanizmów działania leków, potencjal­
nych korzyści, działań niepożądanych oraz metod 
zapobiegania im lub innych sposobów radzenia 
sobie w  przypadku wystąpienia objawów niepożą­
danych.
Pacjent musi zaakceptować bilans zysków wyni­
kających z ulgi w  dolegliwościach i występowania 
niekorzystnych objawów niepożądanych. Jeżeli po­
jawiające się na początku leczenia objawy niepożą­
dane, takie jak nudności, wymioty i zaparcia, nie 
będą skutecznie leczone, to pacjent zaprzestanie 
przyjmowania opioidów i oceni wynik leczenia jako 
zły. Większość chorych wymaga na przykład stałej 
profilaktyki zaparć, ponieważ na ten objaw niepo­
żądany nie rozwija się tolerancja.
Pacjenta należy poinformować, że opioidy, jeśli 
zmniejszą stopień natężenia dolegliwości bólowych, 
umożliwią zastosowanie innych metod leczenia, ta­
kich jak: terapia fizykalna, ćwiczenia, psychotera­
pia, co może poprawić jakość życia i funkcjonowa­
nia w  życiu codziennym.
Zadaniem lekarza jest nie tylko udzielenie pisem­
nej informacji, ale również sprawdzenie, czy pacjent 
i jego rodzina ją zrozumieli. Należy jeszcze raz przeana­
lizować przyczyny przewlekłego bólu i jednoznacznie 
ustalić, że przyczyna bólu jest znana (np. zaawanso­
wana choroba zwyrodnieniowa stawów kolanowych, 
biodrowych, stawów kręgosłupa czy reumatoidalne 
zapalenie stawów). Podczas wizyty dokonuje się prze­
glądu stosowanych dotąd metod leczenia, oceny ich 
skuteczności i związanych z nimi objawów niepożą­
danych. Opioidy powinny być przepisywane tylko wte­
dy, gdy zawiodły inne metody leczenia.
Podczas wizyty pacjenta, w  czasie której wspól­
nie z nim podejmuje się decyzję o zastosowaniu 
opioidów silnie działających, należy ocenić:
— stopień natężenia bólu;
— jakość życia;
— stan aktywności ruchowej.
Podstawowym celem leczenia jest polepszenie
jakości życia poprzez zmniejszenie bólu i poprawę 
w  zakresie aktywności. Ocena jakości życia upew­
nia lekarza i pacjenta, że uwzględniono zarówno 
korzyści, jak i działania niepożądane leczenia. 
Zmniejszenie bólu powinno powodować poprawę 
jakości życia i aktywności ruchowej, podczas gdy 
wystąpienie objawów niepożądanych będzie od­
działywało odwrotnie.
Stopień natężenia bólu ocenia się na podsta­
wie skali VAS lub skali oceny numerycznej (NRS,
Numerical Rating Scale). Ocenę jakości życia i ak­
tywności ruchowej można przeprowadzać za po­
mocą kwestionariuszy (np. WOMAC, Wisconsin 
Brief Pain Inventory), ale ich wypełnienie jest za­
zwyczaj czasochłonne i stosuje się je głównie do 
badań naukowych. Autorzy niniejszej pracy pro­
ponują zatem wykorzystanie, tak jak w  ocenie 
stopnia natężenia bólu, prostych skal, na przy­
kład skali numerycznej do oceny niektórych ob­
szarów jakości życia, a zwłaszcza aktywności ru­
chowej [13].
Zdaniem autorów terapię z zastosowaniem sil­
nie działających opioidów powinno się wdrożyć po 
konsultacji specjalisty w  poradni leczenia bólu, szcze­
gólnie w  przypadkach, które budzą wątpliwości le­
karza pierwszego kontaktu [7-9, 12].
Leczenie w  okresie próbnym
Istnieją rozbieżności dotyczące czasu trwania 
okresu próbnego. Według niektórych autorów są 
to 4, a według innych 6 tygodni. W tym czasie do­
biera się skuteczną dawkę opioidu podawanego 
doustnie albo przezskórnie i ocenia się stopień ulgi 
w  dolegliwościach, poprawę jakości życia oraz zmia­
ny w  prowadzeniu dziennej aktywności. Maksymal­
ny ostateczny czas trwania okresu próbnego po­
winni ustalić razem lekarz i pacjent.
W okresie próbnym pacjent powinien mieć moż­
liwość częstego kontaktu telefonicznego lub, w  ra­
zie potrzeby, wizyty u lekarza, w  celu uzyskania bie­
żących informacji dotyczących ewentualnych wąt­
pliwości związanych z leczeniem [2, 3, 5, 7, 9].
Kontynuacja leczenia silnymi opioidami
Opioidy powinno się przepisywać i stosować 
jako element wielokierunkowego i optymalnie wie­
lodyscyplinarnego planu leczenia. Istotnym ele­
mentem terapii jest zachowanie normalnej aktyw­
ności ruchowej poprzez specjalny program ćwi­
czeń oraz terapia behawioralna, które są możliwe 
dzięki zastosowaniu opioidów. Postępy takiego 
leczenia ułatwia skuteczne uśmierzanie bólu, na 
przykład poprzez zastosowanie silnie działających 
opioidów. Umożliwia to pacjentowi przeniesienie 
głównego punktu uwagi z odczuwanego bólu na 
zwiększenie aktywności i poprzez to poprawę jego 
sytuacji.
Ponieważ opioidy mogą powodować sedację, 
podczas wdrażania leczenia pacjent powinien być 
o tym poinformowany i program terapii behawioral­
nej oraz indywidualnie zaplanowanej kinezyterapii
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powinien się rozpocząć 2-3 tygodnie po rozpoczę­
ciu leczenia opioidami.
Oczywiście pacjenta należy poinformować 
o możliwości wystąpienia objawów niepożądanych. 
Kontrowersje dotyczące opioidów należy zawsze 
rozstrzygać w  taki sposób, aby u danego chorego 
więcej było korzyści niż niedogodności związanych 
ze stosowaniem tych leków. Jeśli nie uzyskano do­
brej kontroli bólu po zastosowaniu opioidu lub je­
śli pojawiły się uporczywe objawy niepożądane, 
warto rozważyć zmianę opioidu [2, 3, 5, 7, 9].
M onitorowanie przebiegu leczenia




Na podstawie analizy powyższych danych po­
dejmuje się decyzję dotyczącą dalszego stoso­
wania silnego opioidu. W przypadku braku sku­
teczności zaprzestaje się podawania leku, jed­
nak dawkę należy zmniejszać stopniowo, mając 
na uwadze wystąpienie ewentualnych objawów 
uzależnienia fizycznego.
Zasady organizacyjne
Leczenie silnymi opioidami wymaga przestrze­
gania określonych zasad:
— lek przepisuje jeden zespół leczący;
— recepty są realizowane w  wyznaczonej aptece;
— pacjent wyraża pisemną zgodę na zapropono­
wane warunki leczenia;
— pacjent zobowiązuje się prowadzić dzienniczek 
obserwacji.
Uzyskanie pożądanych korzyści wynikających ze 
stosowania opioidów jest możliwe tylko wtedy, gdy 
pacjent jest bardzo dobrze poinformowany o pla­
nie i celu leczenia oraz o możliwości wystąpienia 
działań niepożądanych. Dotyczy to zwłaszcza ko­
nieczności monitorowania stanu leczenia przez cho­
rego. Najlepszym rozwiązaniem jest prowadzenie 
przez pacjenta dzienniczka, w  którym odnotowuje 
się stopień natężenia bólu, stopień ulgi w  dolegli­
wościach w  skali numerycznej, wzrokowo-analogo­
wej albo słownej skali oceny.
Podczas wizyt kontrolnych należy oceniać i do­
kumentować w  dzienniczku (wspólnie z pacjentem) 
utrzymywanie się podatności na działania leku, 
zgodnie z przyjętym wcześniej planem oraz wszyst­
kie objawy niepożądane związane z leczeniem [2, 
3, 5, 7, 9, 12].
Przeciwwskazania do stosowania  
opioidów u pacjentów z bólem  
nienowotworowym
Przed przystąpieniem do leczenia należy oczywi­
ście wziąć pod uwagę niewielką liczbę bezwzględ­
nych przeciwwskazań do stosowania opioidów, ta­
kich jak:
— ostra niewydolność oddechowa, szczególnie 
w  przebiegu astmy oskrzelowej;
— choroba alkoholowa;
— stwierdzone w  wywiadzie okresy uzależnienia 
od opioidów i innych leków;
— schorzenia psychiczne.
Należy również monitorować sposób zachowa­
nia chorego, co pozwoli na wczesne wykrycie roz­
woju uzależnienia psychicznego. Przykłady takich 
zachowań to:
— odkupywanie przepisywanych recept;
— fałszowanie recept;
— podkradanie lub „pożyczanie” leków opioido- 
wych od innych osób;
— wstrzykiwanie leku zamiast stosowania w  for­
mie doustnej lub przezskórnej;
— występowanie jednoczesnego uzależnienia od 
alkoholu i innych substancji;
— znaczne przekraczanie wielkości przepisanych da­
wek i częstości ich stosowania, pomimo ostrze­
żeń przekazywanych przez lekarza;
— wielokrotne epizody „zagubienia” przepisanych 
recept;
— uzyskiwanie recept również od innych lekarzy, 
na przykład z pogotowia ratunkowego, bez po­
informowania o przebiegu stałego leczenia;
— opuszczanie zaplanowanych wizyt;
— dowody rozwijającej się deterioracji psychicznej, 
gwałtowne ograniczenie możliwości funkcjono­
wania w  pracy, w  rodzinie, w  społeczeństwie;
— stały opór i niechęć do zmiany leczenia, mimo 
jasnych dowodów nieskuteczności leczenia lub 
objawów niepożądanych wpływających na wy­
raźne pogorszenie jakości życia [9-11].
Stosowanie leków wspom agających
U pacjentów z komponentem bólu neuropatycz- 
nego, np. przewlekłe bóle krzyża z rwą kulszową, 
lub z bólem neuropatycznym, np. neuralgia po pół­
paścu, należy kontynuować podawanie leków prze- 
ciwdrgawkowych i przeciwdepresyjnych, mimo że 
ich działanie nie było w  pełni skuteczne i dlatego 
podjęto decyzję o wdrożeniu leczenia silnymi opio­
idami. Natomiast chorzy z komponentem bólu za-
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palnego, szczególnie w  okresach zaostrzeń bólu, 7
mogą odczuwać znaczącą ulgę po zastosowaniu nie- 
steroidowych leków przeciwzapalnych [2, 3, 5, 7, 9]. 8
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